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1.は じめ に
動物にとって食物や水分などの摂取は自らの生命を維持 してい くために必要不可欠な行動で
ある。 しか し、自然界には生体の生命を脅かすような毒物 も存在 しており、動物は何 らかの方
法でそれ らの毒物の摂取を未然に防がなければならない。その際、動物は主に味覚や嗅覚を手
がか りとして、飲食物の摂取 ・拒否を選択 しているものと考えられる。たとえば、動物が新奇
な味刺激を呈する飲食物を摂取 したあ と、胃腸障害や吐き気などの体調異常を経験すると、次









がない。 したがって、動物は摂食に伴う手がか り刺激 と摂食後の体調 とのあいだに連合を形成
させやすいような生理的機構を生得的に備えていると考えてよかろう。
このような味覚嫌悪学習の研究動向は、初期のこの学習の現象面その ものに関する研究から、



























苦味物質に対 しては、舌の突出 しや開口を生 じさせ、嚥下を阻み、かつ、 口からその物質が排












ないが、 きわめて共通 した原因であると考えられている。 しか し、明確な体調異常の兆候がな
くて も、味覚嫌悪学習を誘発する薬物が数多 く報告されているし(Buresetal.,1989)、ある種の




















































































味覚および内臓感覚情報は孤束核の近接 した領域に投射する。 しか し、 この ことは以前













の有無、味覚嫌悪学習獲得に及ぼす影響な どを調べた。図2Aは 自動味覚計を用いて測定 した
種々の濃度の庶糖溶液に対するリック応答を示 した もので、孤束核の破壊前や偽手術群では0.





























































電気的破壊では、この部位を通過 してい くだけの線維も損傷され、結合腕傍核ニ ューロンが味
覚嫌悪学習の獲得に本質的なのかどうかが不明であるため、Shimuraeta1.(1994)は神経細胞
体だけを選択的に破壊するイボテン酸をこの部位に微量注入 して味覚嫌悪学習に及ぼす効果を
調べた。図3に示 したように、結合腕傍核破壊動物は条件刺激であるアラニンに対 して全 く嫌
悪を示さなかった。 しかし、これらの破壊動物は、味覚神経ではな く三叉神経を介 して知覚さ































時的に神経機能をブロックするテ トロ ドトキシンを注入 してから、塩化リチウムを投与すると、







対 して、は じめは興奮応答を示 した結合腕傍核ニューロソは、嫌悪条件づけのあと非常に応答
性が減少 し、そのパターンは塩酸キニーネな どの嫌な味に対 して通常みられる応答 と類似する
ようになった。この知見は、行動観察から提唱されているように、味覚嫌悪学習が獲得される
と、味溶液に対す る応答性が嗜好性パ ターンから嫌悪性パターンへ と移動するとい う仮説
(Grilletal.,1985)を電気生理学的に実証 したものである。
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この ように、下位脳幹において味覚情報 と内臓感覚情報の収轍 がみられることから、Grill
eta1.(1978c)は、下位脳幹 と上位脳 との連絡を上丘より吻側の レベルで遮断 した慢性除脳ラッ
トにおいて、味覚嫌悪学習が獲得できるかどうかを調べた。慢性除脳動物は基本的な姿勢調節
などを示すことはできるが、自発的な摂食や飲水は不可能であるため、口腔内に導いたカニ ュー
レを通 じて味刺激を呈示 した。すでに述べたように、この方法で呈示 した場合にも、除脳動物
の味刺激に対する摂取 ・拒否などを反映する行動的味覚応答は正常動物 と全 く異なることがな
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かった。 しかし、10回以上 も条件刺激 と無条件刺激の対呈示をしたにもかかわらず、除脳動物
は条件刺激に対 して摂取行動を示 し、拒否するようにはならなかった。この知見は、残された

















視床味覚野か らは大脳皮質前外側部 の島皮質 へ投射 がある。皮 質味覚野を摘 除 して もラッ ト
の嗜好性 ・嫌悪性応答 は比較的正常 に近 く、薦糖溶液 や低濃度 の食塩 水を水 よ りも多 く摂取す
る。反対 に、キ ニーネや酸 は拒否 する。 この ことか ら、Braunetal.(1982)は皮質味覚野は正
常な味覚応答 には不必要 であ る と結論 しているが、 これは味 覚嗜好性 が除脳動物 で も正常に発
現す る(GrilletaL,1978b)ことを考 えれば至極当然であ る。
この ように、破壊実験か らみ る限 り、皮質味 覚野 は味覚嗜好性 にはあま り関与 していない よ
うであ るが、皮質味覚野 を摘除す る と味覚嫌悪学習 が障害 される。 しか し、 この場 合、嫌悪学
習が完全 に不可能 になるわけ ではな く、学習獲得の遅延 がお もな障害 である(Brauneta1.,1972)。
また、 これ らの動 物 では、安全 な味刺激 に対 して も嫌 悪 を汎 化 させ る傾 向 がみ られ る とい う
(Kieferetal.,1979)。皮質味覚野の神経細胞だけ を化学的 に破壊 した場合に も、味覚嫌悪学習の
獲得が障害 され る(Bermudez-Rattonieta1.,1991;Yamamotoetal.,1991c)。
皮質味覚野は、 また、学習 した味覚嫌悪 の保持 に も深 く関わってい る。 あ る味に対 して嫌 悪
学習を生 じさせた後 に、味覚野 を摘除 する と、術後 のテス トでは実験動物 は訓練 を受けていな
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い味覚野摘 除ラ ッ トと同量の味溶液 を摂取す るので、保持 はない と結論で きる(Yamamotoet
aL,1980;BraunetaL,1981;KieferetaL,1984)。これ らの知見は皮質味覚野が味の記憶 に重要な役
割 を果た してい るこ とを示唆す るもの であ る。
これ以外 に も、皮質味覚野 に関 しては、比較的多数 の破壊実験 の成績 が報告 され ているが、
方法の相違のほ かに、皮質味覚野 の定義 自体 もまち まち なの で、 すべ ての実験結果 を統一的 に






獲得したあとで、基底外側核を破壊 した場合には、術後テス トで条件づけの保持を全 く示さな













































































ドーパ ミンやノルア ドレナ リンな どの カテコール ア ミン系 の働 きを上 昇させ るような物 質を
味覚条件刺激後 に投与す る と、 これ らの物質が無条件刺激 として作用 し、味 覚嫌 悪が成立す る。
カテ コー ルア ミンの脳 内 レベ ル を上 昇 させ る物 質 には、 受容 体 ア ゴニス トの アポ モル ヒネ
(D'MelloetaL,1981)、シナプス放 出を促進 させるアンフ ェタミン(BoothetaL,1977)、伝達物質
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のシナプス前終末 への再取込 みを阻害 する コカイン(D'Melloetal.,1981)などがある。
反対 に、 カテ コールア ミン系 を抑制 する物質 の中では、 ドーパ ミソアソ タゴニス トのクロル
プロマジンが味 覚嫌悪学習 の無条件刺激 となる(Berger,1972)。
脳室 内に6一 ヒ ドロキ シ ドーパ ミン(6-OHDA)を 注入 して カテコー ルア ミン系 を抑制 す
る と、 ドーパ ミンが著 明に減少 したに もかかわ らず、塩化 リチウムを無条件刺激 とした味覚嫌
悪学習 には効果 がなかった(StrickeretaL,1974)。内側前脳束 を6-OHDA破 壊 した場合 に も、
味覚嫌悪学習 には効果 がなかった(Smitheta1.,1975)。これに対 し、アンフ ェタミンを無条件
刺激 とレた味覚嫌悪学習 は6-OHDA処 置 に よりi著明に減 弱す るが、 これには ドーパ ミン、
ノル ア ドレナ リン双方の枯渇 が関係す る(Lordeneta1.,1980)。
チ ロシン水酸 化酵 素阻害剤 のα一メチルパ ラチロシン によ り、脳 内カテ コールア ミン レベ ル
を減少 させ る と、6-OHDAの 場合 と同様 に、 アンフ ェタ ミンを無条件刺激 とした味覚嫌悪学
習 は減 弱す るが、塩化 リチウムを無条 件刺激 とした味 覚嫌 悪学習 には効果 がない(Wagneret
a1.,1981)o
ドーパ ミン阻害剤 のピモ ジ ドによ り、 アンフ ェタ ミンを無条件刺激 とした味 覚嫌悪学 習は妨
害 され るが、塩化 リチ ウム を無条件刺激 とした味覚嫌悪学習 には影響 しない(Grupp,1977)。
以上の知見は、ア ンフ ェタ ミンが脳 内の カテコー ルア ミン系 に直接作用 して味覚嫌悪学 習の
無条件刺激 とな るこ とを示唆 した もの であ る。 しか し、 ドーパ ミン とノルア ドレナ リンのいず
れ が主要な役割 を演ず るか につ いては依然不 明である。
島皮質 に6-OHDAを 注入す る と、モル ヒネを無条件刺激 とした味覚嫌悪学 習の獲 得が妨
害 され る(Zitoeta1.,1988)。した がって、 島皮質の カテコールア ミンがモルヒネの無条 件刺 激
効果 を媒介 して いる と推察 され る。
2)セ ロ トニ ン系
セ ロ トニ ンそれ 自身は血液脳関門 を通過 しないに もかかわ らず、味覚嫌悪学 習の無条 件刺激
とな りうる(Cartereta1.,1981)。血液脳 関門を通過 す る前駆 物質の5一 ヒ ドロキシ トリプ トフ ァ
ン も味覚嫌悪学習の無条件刺激 として有効 であ る(Zabiketa1.,1983)。フ ェンフル ラミンな どの
セ ロ トニン放 出剤 を投与 して も味覚嫌悪学習 は獲得 される し(BoothetaL,1973)、フルオクセ
チ ンの ようなセ ロ トニン再取込み阻害剤 によって も味覚嫌悪学習 は獲 得される(Lordenetal.,
1982)。この よ うに、脳 内セ ロ トニン伝達 を促進 させ る ような薬物 は、味覚嫌悪学 習の無条 件
刺激 として有効であ る。一方、脳 内セ ロ トニンを枯渇 させるパ ラクロロフ ェニルア ラニン も、
味覚嫌悪学習の無条件刺激 とな りうる(Nachmanetal.,1970)。
セ ロ トニンの起始核 であ る縫線核 を、 電気的 に破壊 した り、5,7一ジヒ ドロキシ トリプタ ミ
ンでセ ロ トニン ニ ュー ロンだけ を特異的 に破壊 する と、塩化 リチウム(Lordenetal.,1977)や




3)ア セチ ルコ リン系
ムスカ リン性 アゴニス トのカルバ コール(Myerseta1.,1977)、ニ コチン性 ア ゴニス トのニ コ
チン(Kumareta1.,1983)は味覚嫌悪学習 の無条件刺激 となる。 また、 コリンエステ ラーゼ阻害
剤の フ ィゾスチグ ミン(Parker,1982)も味覚嫌悪学習 の無条件刺激 として有 効であ る。 この よ
うに、 コ リン性伝達 を促進 する物質 は味覚嫌悪学習 の無条件刺激 となる。 これに対 し、アソ タ
ゴニス トのア トロピン(Bergereta1.,1972)やス コポ ラミン(Prestoneta1.,1981)は、ア ゴニス
トほ ど強 力な味覚嫌悪学習誘発効果 を持 たない。
条件刺激 の呈示直前 にア トロピソを腹腔 内に投与 す ると、塩 化 リチウムを無条件刺激 とした
味覚嫌悪学習獲得 が妨害 される(Deutsch,1978)。また、扁桃体 にフ ィゾスチグ ミンを注入す る
と、味覚嫌悪学習 の形成 が妨害 される(Ellisetal.,1981)。これ らの成績 は、アセチル コリン系
が味覚嫌悪学習獲得 に関与 する ことを示唆 するが、 その働 きを特定 するには さらに多 くの知見
が必要で ある。
4)オ ピエ ー ト系
オ ピエー トμ受 容体 アゴニス トのモルヒネ(CappelletaL,1973)やメサ ドン(Chipkineta1・,1978)
は味覚嫌悪学習の無条件刺激 として有効 であるが、 アンタゴニス トのナロクソソやナル トレク
ソン を無条件刺激 として投与 して も味覚嫌悪学習 は生 じない(StolermanetaL,正978)。
オ ピエー ト経路の一部で ある中脳水道周囲灰 白質 を破壊 する と、 モルヒネを無条件刺激 とし
た味覚嫌悪学習が非常 に減弱す る(BlairetaL,1981)。また、ナ ロクソンはモルヒネを無条 件刺
激 とした味覚嫌悪学習は弱め るが(LeBlanceta1.,1975)、ア ソフ ェタ ミンを無条件刺激 とした味
覚嫌悪学習には効果がない(GoudieetaL,1980)。サ ッカ リン溶液 を摂取 させたあ と、塩化 リチ
ウムを投与す る直前にナル トレクソン を与 える と、サ ッカ リン溶液 に対 する嫌悪 が生 じな くな






最近、学習や記憶機能 との関連か らグルタミン酸のNMDA型 受容体が注目されているが、
条件づけの前にNMDA型 受容体阻害剤のケタミンを投与すると、味覚嫌悪学習獲得が障害さ
158
れる(WelzletaL,1990)。しか し、NMDA型 受容体アソ タゴニス トのMK801(RobinsonetaL,
1989)やD-APV(Wilineretal.,1992)を条件 づけ前 に投与 した場合 には、味 覚に対 する嫌悪条

















ような伝達物質が関与 しているのかを知 る必要があるのはいうまでもない。 しか し、現在の と
ころ、この問題に関しては不明の点が多い。近年の神経化学的研究の進展により、味覚伝導路


















は、味覚嫌悪を学習 した動物に条件刺激のサッカ リン溶液を呈示すると、セロ トニン放出が増
加したが、海馬では条件づけの有無にかかわらず、サッカリン溶液の呈示によりセロ トニン放
出量が増加 した(Westetal.,1991)。これらの知見は、種 々の伝達物質が実際に味覚嫌悪学習の





す影響を調べている。彼 らはまず、成熟ラットめ皮質味覚野を破壊 し、サッカリン溶液 と塩化
リチウムの対呈示を行なった。破壊群で味覚嫌悪学習がほ とんど生 じないことを観察 した後、














学習の場合より複雑であろうと推察される。た とえば、前述 した ように、グルタミン酸の
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NMDA型 受容体アンタゴニス トを投与すると、味覚や嗅覚単独の嫌悪条件づけには影響 しな






最近、橋の結合腕傍核をめ く・って興味深い知見が多数報告されるようになってきた。 しか し、
味覚嫌悪学習の形成やその保持に関する神経機構の全体像を把握するには、今後 とも多方面か
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Pllysiologicalmechanismsoftasteaversionlearning
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Whentheconsumptionofatastesubstanceisimmediatelyfollowedbyatoxinsuchaslithium
chloridethatelicitsvisceralmalaise,animalsavoidingestingthissubstanceonfuturepresentations.
Thisradica皿yalterationinbehaviorisreferredtoasconditionedtasteaversion(CTA).ortasteaver-
sionleaming(TAL).SincetheearlypublicationsofGarciaetal.(1955),CTAhasbeenusedexten・
sivelyinavarietyofdiSciplines.AlthoughCTAisavitaladaptivereaction,physiological
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mechanismsofCTAarepoorlyunderstood.NeuroscientistshaveemployedCTAtoprovidethem
withinformationabouttheunderlyingneuralmechanismsofleamingandmemory.Inthisarticle,
weexaminedthephysiologicalbasisoftwoimportantaspectsofCTA:tasteandillness.
Varioustreatmentssuchasradiation,injectionofchemicals,orbodyrotationhavebeenusedto
establishaCTA.Becausethesetreatmentsproduceseveregastrointestinaldistressandemesisin
human,visceralmalaiseisthoughttobesufficienttoproduceaCTA,Therearetwomajorwaysof
producingillness.Thefirstisbygastricirritation,whichcanbeproducedbyparticularchemicals.
Theinformationaboutthegastricdistressiscollveyedbythevagusnerve.Vagalafferentsproject
andsynapseinthecaudalregion.ofthenucleusofthesolitarytract(NST).Thesecondrouteis
bloodborne.Toxinsthatenterthebloodaredetectedbyachemosensitiveregion,theareapostrema.
TheareapostremaalsoprojectstotheNST.Althoughlithiumchlorideisoneparticularchemicalus・
edfrequentlyforCTAstudies,howlithiumchlorideproducesillnessisnotentirelyclear.
Tasteandvisceralafferentheuronsmaketheirfirstcentralsynapsewithin.adjacentareasofthe
samenucleus,theNST.However,therearenobehavioraldatatosupportanintegrationoftasteand
visceralafferentsignalsthatissufficienttoproducebehavioralaspectsofCTAswithintheNST.
TasteandvisceralprojectionsoftheNSTco-terminatewithintheparabrachialnucleus(PBN).Le-
sionsofthePBNseverelydisrupttheacquisitionofCTA.Cプbsimmunoreactivitystudiessuggest
thattherecipientzoneforsaccharintaste(conditionedstimulus)shiftsfromthecentrallateralto
ventrallateralsubnucleusofthePBNaftertheacquisitionofCTA。Thus,thePBNseemstobeone
ofthemostcriticalregionstoproduceCTA.Amongmorerostraltastepathways,themedial
thalamusandlateralpartoftheamygdaiaareintensivelyinvolvedintheformationofCTA.Further-
more,lesionexperimentssuggestthatthecorticaltasteareaiscriticallyimplicatedintheretention
ofCTA.
Althoughanumberofphar:nacologicalstudiesshowedthatagonistsandantagonistsofseveral
neurotransmittersarecapableofproducingCTAs,onlylimitedneurochemicalstudiesonCTAare
available.Amongthem,itissuggestedthatacetylcholineinthecorticaltasteareaplaysarolein
someaspectsofCTA.
WhereasconcentratedefforthasestablishedthefundamentalpropertiesofCTAatthe
behavioralleve1,analysisoftherelevantphysiologicalmechanismshasprogressedmoreslowly.Fur-
therstudiesusingrecentlydevelopedaswellastraditionaltechniquesareneededtounderstand
physiologicalmechanismsofCTA.
